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Die vorli 3gende Erfindung betrifft eine biologisch 



und/oder 



Stabile Xylometazolm- undl Oxymetazolinlbsung 



MR. 748 S.4/16 



# 



Oxymetazolinlfisiuig mit Glycerol und/oder Sorbitol als Adjuvans, 



und chemisch stabile Xylometazolin- 



Hintcrgrund der Erfindung 

Xylometfizolin [2- (44ertButyl-2,6-dimethylbeii2yl)-4,5-dihydrO"l-//-imida2ol] ist, wie 
Oxymetazolin [6-tert-Butyl-3-(4.5-dihydro-l-7/-irrLidzol-2^ylmethyl)-2,4-dimethylphenol], ein 
Vasokonf:triktor aus der Klasse der Imidazol-Wirkatoffe. Beide k6nnen als RJiinologikum 
verwendet werden. Bel Verwendung als RJiinologikum werden diese Substanzen in Form 
einer wassrigep Losung mit Hilfe einer Nasenspray-Pumpe appliziert. Da bekannt ist, dafi die 
freien Basen Xylometazolin und Oxymetazolin fiii phannazeuti3che Zwecke in wassriger 
L6sung n^r wenig hydrolysestabil &ind, wird der \Yirkstoff in der Regel mu* in Form eines 
Salzes, ixisbesondere des Hydrochlorids eingesetzt 

SprayfSliige Rhinologika mit Xylometazolin bzw. Oxymetazolin, in denen der Wirkstoff nicht 
als Hydrdchlorid vorliegt, offenbart die WO 88/00473. Gemafl dieser Patentschrift kann 
Xylometazolin als freie Base wasserfrei zusamjnei: mit einpm Htherischen 01 in einem 
Triglycerid ohne weiteren Stabilisator formuliert werden. 

Rhinologjschen Losungen mit Xylometazolin- und Oxymetazolinhydrochlorid werden 
_Kon$ervie Tung^ittel beigemischt. Diese verhindem eine Kontamination mit B akterien und 
anderen lylilcroorganismen wahrend der Lagerung und Benutzung der Lfisung. 
Konsewicnuiggmittel sind insbesondere dann i)0twen4ig, wenn diese Formulienmgen vveitere 
Bestandt^ile enthalten, die ein Wachstum von Milcroorganiamen fordem, Solche Bestandteile 
k6nnen b^-ispielsweise Puffer auf Basis von Zitronens^ure, MilchsJure, PropionsSure usw., 
Adjuvantjlen ocjer andere Verbindungen sein. Bei d m Adjuvantien, die in Formulienmgen mit 
Xylometazolin bzw. Oxymetazolin eingesetzt werden, handelt es sich in der Kegel um 
Polyvinybyrrolidon, Polysorbate, verschiedene Ce lulosederivate und/oder Polyalkohole, wie 
Glycerol imd Sorbitol. Besonders von w^rigen Lfisungen mit niedrig dosiertem Sorbitol 
und/oder ( jlycerol ist bekannt, dafl sie einen sehr guten Nahrboden fur Mikroorganismen 
bilden [M. Barn LF, Tice, Journal of the Americar: Phamaceutical Assom^^ Scientific 
Edition, 45(4), 1957, 217-218], DahermUssen insbesondere pharmazeutischen Losungen, die 
Glycerol cder Sorbitol enthalten, Konservierungsstoffe zugesetzt werden [M Ban, LF, Tice, 



JUN 18 1999 05=25 



+49 6132 774377 PPGE.04 



18.JUN.1999 11:24 



BI A PPTENTE 6132 774377 



10 



15 



20 



25 



30 



Journal pf the American Pharmaceutical Associat 
2221 2u den von dexi Autoren mitersuditen 
Benzoesaure, Methylparaben, Ethylparaben, 
Cety Ipyridiniumchlorid, B enzethoniiunchlorid, 
Sorbinsaiire, Benzalkoniumchlorid u.a.. 



NR. 748 



5.5/16 



on. Scientific Edition, 46(4), 1957, 221- 
Konsjervienmgsmittel gehoren Natriximbenzoat, 
Propylparaben, Butylparaben, 
Natriumdehydroacetat, Saligenin, 



In diesem Zusammenhang erwalinenswert ist, dafi in der Literatur fur waBrige LSsungen mit 
einem hohen Anteil an Glyceiol und Sorbitol ein Umschlagen des das Wachstum von 
MikroorganismenbegUnstigenden Effekts in das Ciegenteil diskutiert wird [RP.Fiedler, 
Lexikon der Hilfsstojfe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Editio Cantor 
Verlag, 4. Auflage, S. 1424]. Nach M. Barr und L.F.Tice tritt dieser inhibitive Effekt von 
higher konzentrierten Glycerol- bzw. Sorbitol-LCisimgen u,a. in Abh^ngigkeit des pH-Werts 
der L6sung und der biologischen Spezies auf, So beobachten die Autoren, daiJ der inhibitive 
Effekt von Glycerol fiir die erapfmdlicliste Spezie;j Pseudomonas aeruginosa bei einem pH- 
Wert von 7,4 erst ab 30 Gew.% aufuitt [M. Barr, L.F, Tice, Journal of the American 
Pharmaceutical Association, Scientific Edition. 46' (4). 1957. 217-218] einemmitHCl 
und NaOH eingestelltem pH-Wert von 5,6 ab 25 Gew.% [M. Barr, LF. Tice, Journal of the 
American Pharmaceutical Association, Scientific Miti on, 46 (4), 1957, 219-221], Fiir 
Sorbitol sind die Werte im Neutralen identisch, unter den sauren Bedingungen dagegen 
werden 40 Gew.% ben5tigt, uni den inhibitiveri Effekt auf P. aeruginosa auszulosen. /M 
Barr, L.F, Tic^, Journal of the American Pharmaceutical Association, Scientific Edition, 46 
(4), 1957, 221-222], Diese Beobachtungen fiir Glj'ceiol werden von anderen Autoren in 
ahnlicher Weise unterstxltzt /£. Mariani, CJ Libbey, W. Litsky, Development in industrial 
Microbiology 14 1973, 356-360]. In rhinologischen Lfisungen liegt die Menge an Sorbitol 
bzw. Glycerol stets unterhalb dieser antimilaobiel, 
der das Wachstum von Mikroorganismen ffirdem ' 



wirksamen Menge, also in dem Bereich, 
cann. 



Konseryierungsmittel haben jedoch verschiedene Nachteile, insbesondere in Rhinologika. Sie 
konnen micht nur die Abwehrmechanismen der Nasenschleimhaut, die Phagozytose, 
Chemot^is und das mukoziliare Transportsystem schadigen, sondem auch Zellschadigungen, 
allergiscjje Realctionen mid sonstige Reizungen verursachen. Auf der anderen Seite muB bei 
Formulierungen, bei denen Konservierungsmittel weggelassen werden, mit erheblicher 
mikrobiologischer Kontamination wShrend der Lagerung oder Benutzung gerechnet werden, 
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insbesondere wenn die Formulierung weitere Besjandteile enthalt, die das Wachstum von 
Mikroorganispien fbrdern. 



BeschreibuDg der Erfjndung 

5 Die Ayfgabe der vorliegenden Erfindung besteht 
mit einem Imidazol-Wirkstoff zu scbaffen, die die 
Nachteilis iibenvindet. 



Es ist auch eine Aufgabe der Erfindung, eine 
1 0 Wirkstoff als Rhinologikum za formulieren. die 
Zusatzstpffen enthSlt, urn eineReizung der 



NR. 748 S.6/16 



(^arin, eine isotonische Losungsforniulienmg 
aus dem Stand der Technik bekaiinten 



isotcinische Liisungen mit einem Imidazol- 
nUr einen minimalen Anteil an weiteren 
Nasenkchleimhaut maximal zu reduzieren. 



Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Rhinologikum mit einem 
Imida:?ol^ Wirkstoff und einem Polyalkohol als Adiuvans 2;u formulieren, wobei die 
15 resultierende LeSsung Iceine oder naliezu keine wei ; 
von Milqroorg^ismen fdrdert. 



;eren Substanzen enthait, die das Wachstum 



An dieser Stelle sei angemerkt, daJi im Kontext mit dieser Erfindung nicht zwischen 
„balcteriostatiscbund bakterizid" u.a. unterschiedeii wild. Stait dessen werden diese Effekte 
20 unter Begriffeji wie „keinen geeigneten N^lnboden fiir Milcroorganismen'', „ein das 
Wachstufn von Mikroorganismen negativ beeinflussende Effekt" oder „antibalcterielle 
Wirkung/Effekt", .,keine Anfailigkeit gegeniiber n^ikrobieller Kontamination" etc. olme 
nahere-Djfferenzierung subsumiert. 

i 

25 tFbeiraschend wurde nun gefimden, dafl mit anorgimisclien Puffem neutrale bis schwach sauer 
gepuffertp isotonische LOsungen mit einem oder beiden der beiden Imidazol- Wirkstoffe 
Xylometazolin- und/oder Oxymetazolinliydrochloiid, die Sorbitol und/oder Glycerol mit 
eineni Anteil von weniger als 10 Gew.% enthalten 
Milcroorganismen bilden, sondem das Wachstum \ c 

30 beeinflussen. 



Die vorliegenc^e Erfindung lost die ihr gestellte 
LOsungsformulienmg mit Xylometazolin und/oder 
wird. die den Wirkstoff, ein fur die nasale 



keinen geeigneten Nahrboden fiir 
on Mikroorganismen sogar negativ 



Aufgabe dadurch, daB eine stabile 

Oxymetazolin als Wirkstoff geschaffen 
Applik^tion pharmazeutisch akzeptables 
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(iruppe Sorbitol und/oder Glycerol und 



LOsungsjnittel wie Wasser, ein Adjuvans aus der 
einen anorganischen pH-Puffer enth^lt. 

Die Formulienmg ist isotonisch eingestellt. 



! 

Ein Vorteil der erfmdungsgeraafle Formulienmg besteht darin, dafl auf die Verwendung von 
herkomrolichen Konservierungsstofffen, wie beispielsweise Benzalkoniumchlorid, 
Chlorhexidin Gluconat, Benzylalkohol, Dinatriymjethylendiamintetraacetat oder Tliimerisol 
verzichtet werden karni. 

I 

Dabei ist; entscheidend, daB die Fomulierung deniioch derart ist, dafl sie keine Kontamination 
mit MitoDorganismen fbrdert, die zu einer Anhaufimg von Mikroorganismen der 
Formulieryng wahrend der Lagerzeit oder Applilcjjtionszeit liber ein phaimazeutisch 

vertretbares ^a& filhrt. 

i 
I 

Dadurch; dafl in der Formulienrng auf die besagteii Konservienmgsmittel verzichtet werden 
Icann, werden die aus dem Stand der Teclinilc mit der Verwendung von Konservierungsmittel 
in rhinologisc^ien Formulierungen bekannten Schwieriglceiten tlbeiwunden. 



Isotonisqhe Losimgen mit Xylometazolin und/od 
und/oder Glycerol, den zum Einstellen der Isotonic 
.anorganischen Puffer, die ansonsten Iceinen weiterpn 
gegen Kontamination durch Mikxoorganismen in 
vertretbaren Mali gefeit sind, sind nicht beicannt. 



Oxymetazolin als Wirkstoff, Sorbitol 
notwendigen Substanzen und einem 
ZusatzstofFebeinhalten und dennoch- 
^inem phaimazeutisch nicht mehr 



Die Konjfentration des Xylometazolin und/oder 
liegt fiir jeden dieser Wirkstoffe in dem flir ihn ei, 
Bereich, bevoyzugt in einer Konzentration zwisch^n 
bevorzugt zwischen 0,01 und 0,5 Gew.% und ganij; 
0,1 Gew,%. 



Als Lfisipigsmittel lc6nnen alle flir die nasale 
Losimgsmittel', wie Wasser oder ein Ethanol- 
Bevorzugtes tfisungsmittel ist Wasser. 
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Oxymetazolin, bzw. deren Hydrochloride, 
enen fiir die nasale Applikation geeigneten 
0,01 und 1,0 Gew.%, besonders 
besonders bevorzugt zwischen 0,05 und 



Applikation phamiazeutisch akzeptablen 
Wasser-Gemisch eingesetzt werden. 
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Als Adjuvans Jcaim Sorbitol, Glycerol oder ein Geraiseh aus beidem eingesetzt werden. 
Bevorzugt wird entweder Sorbitol oder Glycerol v srwendet. Die Aufgabe dieses Adjuvans 
liegt zm einen darin, die LSslicWceit des Wirkstoff in dem Ldsungsraittel zu verbessem imd 
zum anderen darin, als Feuchthaltemittel ein Austrjoclmen derNasenschleimhaut zu 
vermeiden. 



In einer Ausflihrungsform dei Erfmdung betragt 
bevorzugt 2 bis 6 Gew.%. Ftlr Sorbitol betragt der 
10 Gew.%, ganz besonderes bevorzugt 4,0 G6W.%: 
bis 2,8 Gew.%, ganz besonders bevorzugt 2,4 Gew 



der 



fir 



Anteil des Adjuvans 1 bis 10 Gew.%, 
Anteil besonders bevorzugt 3,5 - 4,5 
Glycerol betragt der Anteil bevorzugt 2,0 
.%. 



In einer weiteren solchen Fonnulienmg wird ein Puffersystem zum Einstellen eines pH-Werts 
von 4,0 bis 7,5 eingesetzt, Bevorzugt wird der pH^Wert auf 5.0-6,8, besonders bevorzugt auf 

15 5,5-6,8. ganz besonders bevorzugt auf 5,8 bis 6.0 (dngestellt. Dafiir werden phaimazeutisch 
alfzeptable anorganische Puffer eingesetzt. Bevor2Ugt sind Puffer auf Basis von 
anorganischen Alkali-Phosphaten und Alkaliborat en, bevorzugt die entsprechenden Natriiun- 
und/oder Kalium-Salze. Ganz besonders bevorzugt sind Puffer auf Basis von 
Mononatriumdihydrogen-Dinatriummonohydrogei-Phosphatund/oder die analogen Kalium- 

20 Salze. GegebenenfaUs kann der pH-Wert durcb w|itere Zugabe von Salzsaure imd/oder 
Natronlauge konigiert werden. 

tibeiraschenderweise wurde auch gefimden, dfil3 der das Wachstum von Milaoorganismen 
negativ beeinflussende Effelct verstarkt wird, wemi die Formulienmg mit Hilfe einer Spray- 

25 Oder Inhjaationsvorrichtung appliziert wird. die zviischen Wirkstoffreservoir und Spriihkopf 
Bestandteile aus oHgodynamisch wirksamen Metallen, wie beispielsweise Silber aufweist. 
Eine solche Sprayvorrichtung ist beispielsweise dmch die WO 97/18902 offenbart, auf die 
hiermit ausdriicklich Bezug genomraen wird, Untcr oligodynamischen Substanzen werden 
Metalle oder Metallionen mit keimtotender Wiilcupg verstanden, Dazu zShlen beispielsweise 

30 Silber oder Kupfer. 



Interessanterweise tritt in diesen Fallen der veistairkende 
auf, wenn die oligodynamisch wirkende Substanz 



antimikrobielle Effelct sowohl dann 
nach einiger Zeit in der Foimulierung 
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nachgewlesen werden kann, als auch dann, werm die oligodynamische Substanz auch nach 
Lagerun|; und Gebrauch in einer solchen Sprayvoirichtimg nicht nachgewiesen werden kann. 

Dalaer betrifft die Erfindung auch solche Xylometizolin und/oder Oxymeiazolin-haltigen 
Losungeji der oben beschriebenen Art die zusatzlioh eine oligodynamisch wirkende Substanz 
wie Silb^T in phaimazeutisch akzeptablen Mengec beinhalten. Derartige Formulienrngen sind 
nicht bd^annt. 

Die Foninliemng enth^lt neben dem Wirkstoff, d^m oben bescliriebenen Adjuvans und 
anorgani ichen Puffer keine weiteren organischen Zusatzstoffe, insbesondere nicht solche wie 
beispiels weise Zitronensaure, andere organische Sauren oder deren Salze. 

Die besciriebene Formulienmg eignen sich zur Vfenvendung als Rliinologikum. 



Beispiele 

In) Folgenden 
naher erUutert 



soli die Erfindung anhand einiger 1 
werden. 



untersuchungen zur biologischen Stabilitat 



Untersuohungen zur biologischen Stabilitat werdep 
ausreichmde Konservierung (EuAB 1997, 5.L3) 
der zu urtersuchenden Formulierung gemafl den \| 
Keinil6swag", die einer Menge Von ca'. 10^ bis lO^ 
CFU) m)g cnt3pricht, geinapft. Die so erhaltene 
gelagert ^and Uber den gesamten Zeitraum wird zu 
Keimzahlveranderung bestimmt, 



wird aus 18 bis 24 Stunden (bei Bakterien) bzw. einige Tage (bei Pilzen) 
Kultliren \n physiologi$cher Kochsalzlosung gewonnen. 



Die ImpflceimlOsung 
alte 



30 Als Testpganismen 
ATCC 



in Anlehnuug an die PrUfung auf 
(jlurchgefilhrt. Dabei werden 990 |al jeder 
^orschriften des EuAB 1997 mit 10 ).il einer 
koroniebildenden Einheiten (KBE bzw.- 
Losung wird 14 Tage bei Zimmertemperatur 
bestinimten Zeiten die 



werden E. coli ATCC S739, Ps. aeruginosa ATCC 9027, St. aureus 
6$38P,eingesem. 
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Die Keirnzalilbestiininung erfolgt, indem zu den Zeitpunkten t = 0 h, 6 h, 24 h, 7d und 14d 
jeweils 50 \x\ Probe entnommen werden. Daraus wird eine VerdtUimingsreihe in 
physiologischer KochsalzWsung hergestellt. Die V erduimimgen werden auf Agarplatten 
aufgetragen, so daB nach geeigneter Inlcubation dij: Vitalkeimzahl ermittelt werden kann. 

5 : 

Ftir jede der zu untersuchenden Formulierungen wird parallel eine zweite Untersuclmng 
durchgefUhrt, die von der oben beschriebenen dadiarch abweicht, daB in die mit den Keimen 
geimpfte Testlosung (1 ml) ein Silberfaden eingetaucht wird. 

10 Beispiell: 

Untersuchung der folgenden 0,05 Gew.%igen Xyl|3metazolinlfisiing mit einem pH-Wert von 
6,0 auf biologische Stabilitat: 



mg/ 10ml = 



15 

(01) Xylometazolin Hydroclxlorid 

(02) Sorbitol 

(03) Mononatriumdihydrogenphophat-Dihydrat 

(04) Dinatriuininonohydrogenpbophat-Dihydr^t 
20 (05) Wasser, gereinigt 



Gegebenenfalls wird der.pH-Wert durch Zugabe Von IN Salzsaure und^de^ IN Natxonlauge 
konigiert. 



Die Ergebnisse zeigen, dafl die Formulienmg fUr 
einen gedgneten Nahrboden zum Wachsen darste 
Mikroorganismen gegentlber dem Inoculum 

i 

1 zusaimengefaBt, die das Wachstum von Mikio(})rganjsmen 
mit 0,05 Gew.% Xylometazolin zeigt. Unter der 
Ergebnisse flir die untersuchte Lfisung ohne 
Silbei- finden sich die Ergebnisse fUr die Losungen 



10150 mg 



5,0 
400,0 
40,0 
6,5 
9698,5 



Heinen der beschriebenen Testorganismen 
It, sondem die Menge der 
deutl^ch abninmit. Die Ergebnisse sind in Tabelle 
in isotonisclien Formulierungen 
Rubrik Xylometazolin finden sich die 
Silberfaden, in der Rubrik Xylometazolin + 
mit Silberfaden. 
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Tabelle 1: Wi^chstum von Mikroorganismen in 
Gew.% Xyloniieuzolin* 



j sotonischen Formxilierungen mit 0.05 



* Vitakftlilungi, ^usgedriickt als Logarithmus der] 
5 und Inoc^kun N(0). 



Eifferenz der Vitalzahlvmg zwischen Probe 



Tab. la; ' Test Organismus: 

E. cpliATCC 8739 



Zeit Xylometazolin Xylometazolin 

+ Silber 



Oh 


; 0 


0 


6h 


-0.95 


-0.44 


24 h 


' -i2.70 


-2.30 


7d 


; -0.29 


< -4.26 


14d 


i -;1.96 


< -4.26 


N(0) 


i $.85 


5.56 


Tab. Ic; Test Organismus: 




; St. qureus ATCC 6539P 

1 


Zeit 


Xyloi)ietazolin 


Xylometazolin 






+ Silber 


Oh 


' 0 


0 


6h 


^0.23 


-0.13 


24 h 


1 ^0.30 . 


-2.64 


7d 


' J2.76 


< -4.55 


14 d 


.3.91 


<-4.55 


N(0) 


iS.40 


S.85 



Tab. lb: Test Organismus: 

Ps. aeruginosa ATCC 9027 



Oh 
6h 
241 
7d 
14^ 
N(Cl) 
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Xylometazolin Xylometazolin 
+ Silber 



0 

-1.25 
-2.70 
-0.29 
-1.96 
5,85 



0 

-0.44 
-2.30 
<-4.26 
< -4.26 
5.56 
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1fteispieI2: 

Untersuchung 4er folgenden 0,05 Gew.%igen Xylojnetazolinlosung mit einem pH-Wert von 
6,0 auf biologische Stabilitat: 



(01) Xylometazolin Hydrochlorid 

(02) Sorbitol 

10 (03) MonDnatriumdihydrogenphophat-Dihydrat 

(04) Dinamuniinonohydrogenphophat-Dihydrat 

(05) Was'ser, geieinigt 
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QlSOmg 



10,0 
400,0 

39,5 
6,6 
9693,9 



Gegebenenfalls wird der pH-Wert durch Zugabe v|n IN Salzsaure und/oder IN Natronlauge 

15 korrigiert, 

Die ErgebnissQ zeigen, daJJ die Fomiulierung fUr k^inen der beschriebenen Testorganismen 
einen geeigneten Nahrboden zum Wachsen darstel ,t, sondem die Menge der 
Mikroorganismen gegenUber dem Inoculum deutlioh abnimmt, Die Ergebnisse sind in Tabelle 
20 2 zusammengefaiJt. die das Wachstum von MilaoJrganismen in isotonischen Fonnulierungen 
mit 0,1 Gew.% Xylometazolin zeigt. Umer der Ru.rik Xylometazolin finden sich die 
.ErgebmssefurdieuntersuchteL6simgohneSilbeitaden.in - 
Silber finden sich die Ergebnisse filr die Lo3ung«2n mit Silberfaden. 



'I 
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* Vitalzablving, ausgedrUckt als Logaritlmus der Dif 
und Inoculwm N(0). 



ferenz der Vitalzahlung zwischen Probe 



Tab. 2a: i Test Organismws: 

E. coli MCC 8739 

I 

"Zeit Xyloinetazolin xyiomeiaxulm 
i + Silber 



10 



Tab. 



Zeit 



2b: TestOrganismus: 
Ps. aeruginosa ATCC 9027 

Xylometazolin xyiomeTazoi.iT 
+ Silber 



Ob 


0 


0 


6h 


i -1,84 


-2,83 


24 h 


! -3' 58 


-4,40 


7d 


: <-4,12 


< -4,40 


14 d 


' <-4,12 


< -4,40 


N(0) 


' 5i48 


5,70 


Tab. 2c; TestOrganismus: 




.St. aureus ATCC 6539P 


Zeit 


Xyloirietazoim 


Xylometazoim 




i 


+ Silber 


Oh 


0 


0 


6h 


i -0,34 


-3.27 


24 h 


Jl,03 


-4,73 


7d 


<:-4,21 


< -4,73 


14 d 


j <-4,21 


<-4,73 


N(0) 


5.51 


6,03 



Oh 

6h 

24h 

7d 

14 d 

N(0) 



0 

-1,78 
-2,70 
<-4,34 
<.4,34 
5,64 



0 

< -4,30 
<-4,30 

< -4,30 
<-4,30 

5,60 
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Paten tai is prilche 



Stabile LQsimgsformulierung bestehenc} aus 
Oxyibetaziolinhydochlorid als Wirkstoff, einerm 
AppUkation vertraglichen Losungsmittel, einem 
und/oder Glycerol und einem anorganischen 



Fonr ulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daJi der Wirkstoff in einer 



Koii2entration zwischen 0,01 und 1^0 Gew.%, 



emen 



II 



• 



MR. 749 S. 14/16 



Xylometazolinhydxochlorid und/oder 
phaimakologisch fiir die nasale 
Adjuvans aus der Gruppe Sorbitol 
-Puffer. 



bevorzugt zwischen 0,01 und 0,5 Gew,% 



und ganz besonders bevorzugt zwischen 0,05 und 0,1 Gew.% vorliegt. 

Fonnulierung nach einem der Anspriiche 1 un|i 2, dadurch gekennzeiclinet, da(3 das 
Lfisupgsmittel Wasser ist. 

Fomiilierung nach einem der Anspriiche 1 nnk 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Ldsungsmittel ein Ethanol-Wasser-Gemisch ist. 



Form^ilienjjng nach einem der Anspriiche 1 bis 
des Adjuvans an der Ldsung 1 bis 10 Gew.%, 



4, dadui'ch gekennzeichnet, dafl der Anteil 
bevorzugt 2 bis 6 Gew,% betragt. 



Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl das Adjuvans 3,5 bis 4,5 
Gew.fq, bevorzugt 4,0 Gew.%, Sorbitol ist, 

Fonnklienmg nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daJ3 das Adjuvans 2,0 bis 2,8 
Gew.yo, bevorzugt 2,4 Gew.%, Glycerol ist. 



8. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 



borat|iuffeir enthalt. 



9. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 



emen Monpnatriumdihydrogen-dinatriunmionohydrogen-Phosphatpuffer und/oder 
Mono caliutndihydrogen-dikaliummonohydrogen-Phosphatpuffer enthalt. 



7, dadurch gekennzeichnet, daJJ die Losung 
Natrium- und/oder Kalium-Phosphatpuffer oder einen Natrium'- imd/oder Kahum- 



8, dadurch gekennzeichnet, daB die Lfisung 
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10, Fonnuliejung nach einem der AnsprUche 1 bis 
Lfisung ein pH-Wert von 5,0-6.8, bevorzugt 5 
bis 6,0 emgestellt ist. 



9, dadurch gekeimzeichnet. daB in der 
5-6,8j ganz besonders bevorzugt von 5,8 



5 11. Formulienmg nach einem der Ansprilche 1 bis 
Formuliening eine oligodynamisch wirlcende 



10, dadiirch gekennzeichnet, dafi die 
$ub3tanz enthalt. 



12. Formulierung nach Anspruch 1 1, dadurch gek^zeichnet, dafl die oligodynamische 
Substanz Silber ist oder Silberionen sind, 



10 



13, Fomiulienmg nach einem der Anspriiche 1 bis 
Formulierung nur Xylometazolinhydrochlorid 



12, da4urch gekennzeichnet, daJJ die 
als WirkstoffentlUlt. 



14. FoTniulierung nach einem der Ajispriiohe 1 bis 
15 Formulierung nur Oxymetazolinhydrochlorid 



12, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
als Wirkstoff enthalt. 



15. Venvendung einer Formulierung nach Anspruph 
mit silbei^altigen Elementen im Bereich zwisi 



20 16. Venvendung der Forrauherung nach einem der AnaprQche 1 bis 13 als Rliinologikum, 



fSR.748 5.15/16 



1 bis 14 zusammen mit einem Inlialator 
chen Wirkstoffreservoir und Spriihlcopf. 
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Zusamm^fas^ung 



Die voiliegende Erflndung betriffl eine biologisch ipd chemiscli stabile Xylometazolin- 
und/oder OxymetazolinlSsung mit Glycerol imd/oder Sorbitol als Adjuvans. 
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